V Bratislave, 05. februara 2020

Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom

V¥V XELJANZ (tofacitinib): zvysené riziko ven6zneho tromboembolizmu
a zvysené riziko zavaznych a smrtel'nych infekcii

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

spolo¢nost Pfizer Europe si Vas po dohode s Eurépskou liekovou agentirou (EMA) a Statnym Ustavom
pre kontrolu lieciv (éUKL) dovoluje informovat o nasledujlcich skuto¢nostiach:

Zhrnutie

¢ U pacientov uzivajucich tofacitinib bolo pozorované zvysené, od davky
zavislé riziko zavazného venézneho tromboembolizmu (VTE) vratane
pripadov pl'icnej embdlie (PE), z ktorych niektoré boli smrtel'né a hlbokej
Zilovej trombézy (DVT).

e Tofacitinib sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov so znamymi rizikovymi
faktormi pre VTE bez ohl'adu na indikaciu a davkovanie.

e Uzivanie tofacitinibu 10 mg dvakrat denne na udrziavaciu liecbu sa
neodporica u pacientov s ulceréznou kolitidou (UC), ktori maji zname
rizikové faktory pre VTE, okrem pripadov, ked' nie je k dispozicii Ziadna
vhodna alternativna liecba.

e Prilieébe reumatoidnej artritidy a psoriatickej artritidy sa nesmie prekroéit
odporucana davka 5 mg podavana dvakrat denne.

« Pred zacatim liecby tofacitinibom informujte pacientov o prejavoch
a priznakoch VTE a odporucte im, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc,
ak sa u nich tieto priznaky pocas liecby objavia.

« U pacientov starsich ako 65 rokov je riziko zavaznych infekcii a mortality
v dosledku infekcii eSte zvysené. Preto sa liecba tofacitinibom u tychto
pacientov ma zvazit iba vtedy, ak nie je k dispozicii Ziadna vhodna
alternativna liecba.



Zakladné informdacie o bezpe¢nostnom probléme

Tofacitinib je inhibitor JAK a je indikovany na lie¢bu

e stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy alebo aktivnej psoriatickej artritidy
u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo netoleruju jeden alebo viaceré
chorobu modifikujlce antireumatické lieky.

e stredne tazkej az tazkej aktivnej ulcerdznej kolitidy u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne
odpovedali, prestali odpovedat alebo netolerovali konvenént lie¢bu alebo biologicky liek.

V maji 2019 boli na zaklade priebeznych analyz vysledkov Studie A3921133 (pozri nizsie) zavedené
docasné opatrenia tykajlce sa uzivania tofacitinibu u pacientov s rizikovymi faktormi pre VTE, ktoré
boli pisomne oznamené lekarom. Po ukonceni formalneho preskimania su tieto doCasné opatrenia
nahradené aktualizovanymi odporucaniami, ako je uvedené v zhrnuti vyssie.

Informacie o lieku Xeljanz a edukacné materialy pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov budu
nalezite aktualizované.

Klinicka studia dlhodobej bezpecnosti A3921133 u pacientov s reumatoidnou artritidou

Tato klinicka Studia je prebiehajlica nezaslepena klinicka stadia (N = 4 362) na hodnotenie
kardiovaskularnej bezpecnosti uzivania tofacitinibu 5 mg dvakrat denne a tofacitinibu 10 mg dvakrat
denne v porovnani s liecbou inhibitormi TNF u pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a
viac s aspon jednym kardiovaskularnym rizikovym faktorom.

Po priebeznych vysledkoch bola lie¢ba tofacitinibom 10 mg dvakrat denne zastavena a pacienti presli
na davku 5 mg dvakrat denne kvoli bezpecnostnému signalu pre VTE a mortalite zo vsetkych pricin.

Vendzny tromboembolizmus (PE a DVT)

V priebeznej analyze bola pozorovana zvySena a od davky zavisla incidencia VTE u pacientov lieCenych
tofacitinibom v porovnani s inhibitormi TNF. Miera incidencie (95 % CI) PE pri liecbe tofacitinibom

10 mg dvakrat denne, tofacitinibom 5 mg dvakrat denne a inhibitoroch TNF bola 0,54 (0,32 - 0,87),
0,27 (0,12 - 0,52) a 0,09 (0,02 - 0,26) pacientov s udalostami na 100 pacientorokov v uvedenom
poradi. Miera rizika (HR) PE bola pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne 5,96 (1,75 - 20,33)

a pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 2,99 (0,81 - 11,06). Miera incidencie (95 % CI) DVT

pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne, tofacitinibe 5 mg dvakrat denne a inhibitoroch TNF bola 0,38
(0,20 - 0,67), 0,30 (0,14 - 0,55) a 0,18 (0,07 - 0,39) pacientov s udalostami na 100 pacientorokov

v uvedenom poradi. V porovnani s inhibitormi TNF bol HR pre DVT pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne
2,13 (0,80 - 5,69) a pri davke 5 mg dvakrat denne 1,66 (0,60 - 4,57).

Pri analyze podskupin pacientov s rizikovymi faktormi VTE v klinickej studii A3921133 bolo riziko PE
este vysSie. V porovnani s inhibitormi TNF bol HR pre PE pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne 9,14
(2,11 - 39,56) a pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 3,92 (0,83 - 18,48).



Mortalita

V priebeZnej analyze $tadie A3921133 bola pozorovana zvys$ena umrtnost do 28 dni od poslednej
lieCby u pacientov lieCenych tofacitinibom v porovnani s inhibitormi TNF. Miera incidencie (95 % CI)
bola pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne 0,89 (0,59 - 1,29), pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne

0,57 (0,34 - 0,89) a pri inhibitoroch TNF 0,27 (0,12 - 0,51). HR (95 % CI) bol v porovnani s
inhibitormi TNF pri tofacitinibpe 10 mg dvakrat denne 3,28 (1,55 - 6,95) a pri tofacitinibe 5 mg dvakrat
denne 2,11 (0,96 - 4,67). Mortalita bola sp6sobend najma kardiovaskularnymi udalostami, infekciami
a malignymi nadorovymi ochoreniami.

Miera incidencie kardiovaskuldrnej mortality do 28 dni od poslednej liecby (95 % CI) na

100 pacientorokov bola pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne 0,45 (0,24 - 0,75), pri tofacitinibe 5 mg
dvakrat denne 0,24 (0,10 - 0,47) a pri inhibitoroch TNF 0,21 (0,08 - 0,43). Pomer miery incidencie
(IRR) (95 % CI) v porovnani s inhibitormi TNF bol pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne 2,12 (0,80 -
6,20) a pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 1,14 (0,36 - 3,70).

Miera incidencie fatalnych infekcii do 28 dni od poslednej liecby na 100 pacientorokov bola

pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne 0,22 (0,09 - 0,46), pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 0,18
(0,07 - 0,39) a pri inhibitoroch TNF 0,06 (0,01 - 0,22). IRR (95 % CI) v porovnani s inhibitormi TNF
bol pri tofacitinibpe 10 mg dvakrat denne 3,70 (0,71 - 36,5) a pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 3,00
(0,54 - 30,4).

Zavazné infekcie

Miera incidencie zavaznych nefatalnych infekcii na 100 pacientorokov bola pri tofacitinibe 10 mg
dvakrat denne 3,51 (2,93 - 4,16), pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 3,35 (2,78 - 4,01) a pri
inhibitoroch TNF 2,79 (2,28 - 3,39). V tejto klinickej studii, do ktorej boli zaradeni pacienti vo veku

> 50 rokov s KV rizikovymi faktormi, sa dalej zvysilo riziko zavaznych a smrtelnych infekcii u pacientov
starsich ako 65 rokov v porovnani s mladsimi pacientmi.

Pacienti s ulceréznou kolitidou (UC) a VTE

V prebiehajlcej nadvéazujlcej klinickej stadii pri UC boli pripady PE a DVT pozorované u pacientov
lieCenych tofacitinibom 10 mg dvakrat denne, ktori mali rizikové faktory pre VTE.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce uéinky
Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie
slvisiace s pouzivanim lieku ¥ Xeljanz na SUKL:

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho U¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost
liekov/Hlasenie o neziaducich Ucinkoch

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

¥ Liek Xeljanz je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce reakcie.



Kontaktné udaje spolocnosti
Podozrenie na neziaduce Uc¢inky mdzete taktiez nahlasit aj drzitelfovi rozhodnutia o registracii lieku
Xeljanz. Ak budete mat dalSie otazky alebo potrebovat doplriujice informacie, obratte sa, prosim, na:

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Pribinova 25, 811 09 Bratislava

Slovenska republika

Tel.:+421 2 3355 5500

E-mail: SVK.AEReporting@pfizer.com

Prilohy
Podrobné informécie o lieku Xeljanz najdete na webovej stranke Statneho Ustavu pre kontrolu lieciv
https://www.sukl.sk/.

S pozdravom/Sincerely
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Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Daniela Farkasova, MD, MSc
Chief Medical Officer, Inflammation and Medical Director Slovakia
Immunology Pfizer Luxembourg SARL, o0.z.
Pfizer Inc. Pribinova 25, 811 09 Bratislava

Slovenska republika
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